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FOR FURTHER ACTION SeeNotiflcationofTransmittaI ofTnternationaI Preliminary 

Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/EP00/06293 
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05 July 2000 (05.07.00) 


Priority date (day/month/year) 
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S'iillZSS f re t ! imina ?' examina »°n report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the aon icant accord no tn Art^u j 8 ^umuruy 



is transmitted to the applicant according to Article 36. 
2. This REPORT consists of a total of 7 sheets, including this cover sheet. 



□ JlnH?H h als0 fK acc K 0mpa r med u b y ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and arc the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT) ^utnority (see Kule 



These annexes consist of a total of 



. sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 

Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

^^.SrSX^^SS&S^S^ n ° Ve,,y ' inVe " tiVe Ste " « industrial applicability; 
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I application 
itional application 
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Date of completion of this report 
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Facsimile No. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP00/06293 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
[ | the international application as originally filed 
the description: 

pages 1-30 

pages __ 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 
pages 



1-8 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 
' , filed with the demand 



□ 



filed with the letter of 



the drawings: 
pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



_ , filed with the letter of 



the sequence listing part of the description: 
pages 
pages 
pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



_, filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

D tne Ia nguage of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
| 1 the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55 2 and/ 
or 55.3). 

^Ln?^ 1 t0 nucIeotide * nd/or a ™ ino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing- imemauonai 

contained in the international application in written form. 

CD filed together with the international application in computer readable form 

□ furnished subsequently to this Authority in written form 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

□ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. b 

4. □ The amendments have resulted in the cancellation of- 

□ 

the description, pages 

□ 

the claims, Nos. . 

the drawings, sheets/fig 

I 5. □. L h ! S n r H P rH haS i been este £! is ! ,ed as j. f < some °^ the amendments had not been made, since they have been considered to go 
I beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
and 70J7J " ^""^ fiM ™ mmd to thS * ^ <*V <*<> not contain am^dmenT^^Z 

| ** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



L ilH e ,e?, U fn ti0nS , Wh K, he [ thC Cla L med invention a PP ears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious) or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: udvious;, or to oe 



□ 

the entire international application. 



claims Nos. 



2. 3. 6. 



because: 



the said international application, or the said claims Nos. 



relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See supplemental sheet 



[ I the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



□ 



the claims, or said claims Nos. 

by the description that no meaningful opinion could be formed. 



. are so inadequately supported 



I I no international search report has been established for said claims Nos. 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide *nH/nr nm ;™ * -a 
I sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the AdmmLtrati^ ^ ^ ^ 

Q the written form has not been furnished or docs not comply with the standard. 
□ the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not suffi cient) 
Continuation of: 1 1 1 

The PCT Contracting States do not have uniform criteria 
for assessing the industrial applicability of the subject 
matter of present Claims 2, 3 and 6. Patentability may 
depend on the wording of the claims. The EPO, for 
example, does not recognise the industrial applicability 
of subject matter of claims to the medical use of a 
compound. It does, however, allow claims to the first 
medical application of a known compound or the use of 
such a compound in the manufacture of a drug for a new 
medical application . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-8 



1-8 



1,4,5,7,8 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents 

Dl : WO 99 23078 A (BASF) 14 May 1999 

D2 : DE 196 36 046 A (BASF) 12 March 1998 

D3 : WO 96 11914 A (BASF) 25 April 1996 



D3 is not mentioned in the international search report, 
but is cited in the application. 



1. Novelty (PCT Article 33(2)) 

The compounds disclosed in Dl under formula I (description 
page 3) are prejudicial to novelty of Claim 1 of the 
present application for (nomenclature of the present 
application) R 6 = d-C 8 alkyl substituted with (Ci-C 4 
alkyDNHCO, (C1-C4 alkyl ) 2 NCO, NH (C1-C4 alkyl ) , (d"C 4 
alkyl) 2 N, the compounds disclosed under formula la 
(description page 24) additionally for R 6 = d-C 8 alkyl 
substituted with amino.- 

The compounds disclosed in D2 under the formula I 
(description page 2) are prejudicial to novelty of Claim 1 
of the present application for R 6 = Ci-C 8 alkyl substituted 
with (possibly substituted) phenyl. 
The compounds disclosed in D3 under the formula I 
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(description page 1-3) are prejudicial to novelty of Claim 
1 of the present application for R 1 = C0 2 H, tetrazole and 
R 2 = Ci-C 4 alkyl or when R 2 forms a ring with R 3 . 



Dl also discloses the use of compounds claimed in the 
present application for the purposes claimed in Claims 2 
to 8 . 

Claims 1 to 8 are not novel and therefore do not satisfy 
the requirements of PCT Article 33(1) and (2). 

2. Inventive step (PCT Article 33(3)) 

D1-D3 disclose pyrimidine or triazine derivatives which 
act as antagonists of the endothelin receptors and can be 
regarded as closest prior art. 

The problem to be solved by the present application is 
therefore to find further antagonists of the endothelin 
receptor . 

Since the compounds claimed in Claim 1 of the present 
application do not differ from those disclosed in D1-D3 
(see Box V.l), or differ only by the limitation to 
pyrimidine and slightly in the definition of R 3 or R 6 , the 
solution proposed is regarded as an obvious alternative. 



In this case, an inventive step could be established only 
if the compounds claimed herein show an unexpected effect 
over the entire claimed region, compared to the compounds 
known from D1-D3, which is due to any structural 
differences from the structurally closest compounds. 

In the absence of such comparative examples, the compounds 
of Claim 1 do not involve an inventive step. 
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Dl discloses the use of analogous compounds for the 
preparations, combinations and uses claimed in Claims 2- 

Claims 1-8 therefore do not satisfy the requirement of 
inventive step as defined in PCT Article 33(3) 

3. Industrial Applicability 

Claims 2, 3 and 6 refer to a subject matter which is 
covered by PCT Rule 67.l(iv). For this reason, the 
industrial applicability of the subject matter of these 
claims is not assessed (PCT Article 34(4) (a) (i)). 
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VERTRAG UBER DOE INTERNATIONALE ZUSAIMMIENAR 

GEBOET OES PATENTWESENS 



PCT 

DNTERNATOQNALER VORLAUFDGER PRUFUNGSBEROCHT 
(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
0050/050501 


wicitcdcc i/nn^curM slehe Mitteilun 9 uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/06293 


Internationales AnmeldedatumfTag/?Wo/7afc<7a/7r; 
05/07/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
20/07/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C07D239/52 



Anmelder 

BASF AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1. Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter einschlieGlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III S Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V H Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
01/12/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
30.07.2001 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
/m) D-80298 Munchen 
C^ 7 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter ><SSS^\ 
Koilmannsberger, M ({ S^l }) 

Tel. Nr. +49 89 2399 7364 \*£wo^£^ 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, geften im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-30 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-8 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucieotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einlgen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzb/atter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erf indung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung. 
Anspruche Nr. 2, 3, 6. 

Begrundung: 

[3 Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 2, 3, 6 beziehen sich auf 
den nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden 
braucht (genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computeriesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 
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Neuheit (N) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/06293 

1-8 
1-8 

1,4,5,7,8 
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Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO 99 23078 A (BASF) 14. Mai 1 999 
D2: DE 1 96 36 046 A (BASF) 1 2. Marz 1 998 
D3: WO 96 11914 A (BASF) 25. April 1996 

D3 wird im Internationalen Recherchenbericht nicht erwahnt, ist aber in der Anmeldung 
zitiert. 



Zu Punkt Hi 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 
2, 3 und 6 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der 
Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von 
Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet 
sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zu- 
gelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 
medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet 
sind. 



Zu Punkt V 

1 . Neuheit (Artikel 33(2)PCT) 

Die in D1 unter der Formel I offenbarten Verbindungen (Beschreibung S. 3) sind 
neuheitsschadlich fur Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung fur (Nomenklatur 
der vorliegenden Anmeldung) R^C^Cg-Alkyl substituiert mit (C r C 4 -Alkyl)NHCO, 
(C r C 4 -Alkyl) 2 NCO, NH(C r C 4 -Alkyl), (C r C 4 -Alkyl) 2 N, die unter Formel la 
(Beschreibung S. 24) offenbarten Verbindungen zusatzlich fur R 6 =C r C 8 -Alkyl 
substituiert mit Amino. 

Die in D2 unter der Formel I offenbarten Verbindungen (Beschreibung S. 2) sind 
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neuheitsschadlich fur Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung fur R^CVCVAIkyl 
substituiert mit (evtl. substituiertem) Phenyl. 

Die in D3 unter der Formel I offenbarten Verbindungen (Beschreibung S. 1-3) sind 
neuheitsschadlich fur Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung fur R 1 =C0 2 H, 
Tetrazol und R 2 =C 1 -C 4 -Alkyl Oder fur den Fall, dass R 2 mit R 3 einen Ring bildet. 

D1 offenbart zusatzlich die Verwendung von in der vorliegenden Anmeldung 
beanspruchten Verbindungen zu den in Anspruch 2-8 beanspruchten Zwecken. 

Die Anspruche 1-8 sind nicht neu und entsprechen daher nicht den Erfordernissen 
von Artikel 33 (1) und (2) PCT. 

2. Erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT) 

D1-D3 offenbaren Pyrimidin- bzw. Triazinderivate, die als Antagonisten des 
Endothelinrezeptors wirken und konnen als nachster Stand der Technik 
angesehen werden. 

Das in der vorliegenden Anmeldung zu losende Problem besteht daher darin, 
weitere Antagonisten des Endothelinrezeptors zu finden. 

Da sich die in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung beanspruchten 
Verbindungen von den in D1-D3 offenbarten entweder nicht (siehe Punkt V.1.) 
oder nur durch die Einschrankung auf Pyrimidin und geringfugig in der Definition 
von R 3 bzw. R 6 unterscheiden, wird die vorgeschlagene Losung als eine 
offensichtliche Alternative erachtet. 

In einem solchen Fall konnte eine erfinderische Tatigkeit nur dann in Betracht 
gezogen werden, falls die hier beanspruchten Verbindungen gegenuber den aus 
D1-D3 bekannten Verbindungen uber den gesamten beanspruchten Bereich 
einen unerwarteten Effekt zeigten, der auf eventuelle strukturelle Unterschiede zu 
den strukturell nachststehenden Verbindungen zuruckzufiihren sein musste. 

In Abwesenheit derartiger Vergleichsbeispiele beruht die Bereitstellung der in 
Anspruch 1 beanspruchten Verbindungen auf keiner erfinderischen Tatigkeit. 
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D1 offenbart die Verwendung analoger Verbindungen fur die in Anspruchen 2-8 
beanspruchten Zubereitungen, Kombinationen und Verwendungen. 

Anspruche 1-8 erfullen daher nicht das Erfordernis der erfinderischen Tatigkeit 
gemaB Artikel 33(3) PCT. 

3. Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Anspruche 2, 3 und 6 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach 
Auffassung dieser Behdrde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 
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G UBER DIE INTERNATIONALE WSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwafts 

0050/050501 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/06293 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

05/07/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

20/07/1999 


Anmelder 

BASF AKTIENGESELLSCHAFT 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _2 Blatter. 

PH Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I j Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Obersetzung der internationalen 

Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotld- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

[ j zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

[ | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| J bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

[ | Die Erklarung, daft das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

| | Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Inforrnationen dem schriftlichen Segue/uprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

[ | Bestimmte Anspruche haben slch als nicht recherchierbar erwicsen (siehe Feld I). 
| I Mang^inde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



2. 
3. 



4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erfindung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[ | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[jTj wird 'or vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

. wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 

|_ | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit :i Zusammenfassung zu veroffentlichen. Abb. Nr. — 



[ | wie vom Anmelder vorgeschlagen j | keine der Abb. 

j_ j weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung rlie Erfindung besser kennzeichnet. 
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D239/52 C07D239/70 C07D239/34 C070403/12 A61K31/505 
A61P9/00 A61P11/00 A61P13/00 

Nach der International en Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. recherchierte gebiete 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K A61P 



Recherchierte aber nicht zurn Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierie elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

CHEM ABS Data, PAJ 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



WO 99 23078 A (BASF) 
14. Mai 1999 (1999-05-14) 
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Betr. Anspaich Nr. 



1-6 



1-6 
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Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld ( 
entnehrnen 
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° Etesondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

"A" Veroffentlichung, die den allgem einen Stand ddi Techuik defiuit?rt, 
aber nicht als besondors bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dern internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Priori tatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Vernffyntlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (vvie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, di- : ,ich auf «»ine tmtndliche Offeribaaing, 

eine Benutzung, cine AussteHung oder andere MaOnahmen bezieht 

M P M Veroffentlichung, die vor dern internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priori tatsdatum voroffontlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung. die nach dern internationalen Anmeldedatum 
oder dem Priori tats da turn veroffentlicht word en ist und rnit der 
Anmeldung nicht koliidiert, condom nur zurn Verstandnis des der 
Erfindung zugruncleliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kaim allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderisoher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderef\ 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
dieso; Verbindung fur einen Fachmann nahelieger id ist 

"&"' Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamitie ist 
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22/11/2000 



Name und Postanschrift der Internationalen RecherchenbohOide 
Europaisches Patenfamt. P.B. 5610 Patentia*ui 2 
NL - 2200 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 G5 1 epo nl. 
Fax: (+31-70) 3*10-3016 



Be v ol Im ach tig t err Bedi en s tele r 



Francois, J 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Jl.1i 1992) 



* 



I ^p^R NATIONAL SEARCH REPORT 

; Information on patent family members 



International Application No 

PCT/EP 00/06293 



Patent document 


Publication 




Patent family 




Publication 


cited in search report 


date 




member(s) 




date 


wu yy^iu/o a 


i A nc i Ann 

14-ub-iyyy 


n r~ 

UL 


i mc onn /i 


A 


i r~ n ~7 i nnn 

15-07-1999 






nr 
UL 


i nofinoic 

lyouyj/D 


A 


nn nn i nnn 

09-09-1999 






AU 


2266199 


A 


24-05-1999 






BR 


9814951 


A 


03-10-2000 






t~ D 

LP 


1027338 


A 

A 


i c no o n n n 

16-08-2000 






U D 

HR 


980560 


A 


o i no innn 

31-08-1999 






Kin 

NO 


o n n n o i ovi 

20002124 


A 

A 


26-04-2000 


UL iyo3oU4o A 


io no mno 


A 1 1 

AU 


4552497 


A 


o /- ao inno 

26-03-1998 






BR 


9711693 


A 

A 


Oil no i n n n 

24-08-1999 






n m 


1236362 


A 

A 


o vi ii i nnn 

24-11-1999 






i in 

wo 


9809953 


A 


in no inno 

12-03-1998 






EP 


0929529 


A 


21-07-1999 






NO 


991079 


A 


04-05-1999 






PL 


331998 


A 


16-08-1999 






SK 


25999 


A 


10-09-1999 






ZA 


9707946 


A 


04-03-1999 



Form PCr/ISAfiiO (patent family annex) (July 1992) 



(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Welt rganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
25. Januar 2001 (25.01.2001) 




PCT 



i mil iiiiuii ii iiiut inn mi e u eii mit uui inn uni mi imm mi 1111 mi 

(10) Internationale Verdfientlichungsnummer 

WO 01/05771 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : C07D 239/52, 
239/70, 239/34, 403/12, A61K 31/505, A61P 9/00, 11/00, 
13/00 



(21) Internationales Aktenzeichen: 

(22) Internationales An melded a turn: 

5. 

(25) Einreichungssprache: 

(26) Veroffentlichungssprache: 
(30) Angaben zur Priori tat: 



PCT/EP00/06293 



Juli 2000 (05.07.2000) 



Deutsch 



Deutsch 



199 33 164.2 



20. Juli 1999 (20.07.1999) DE 



(71) An m elder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US): BASF AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE]; 
D-67056 Ludwigshafen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): AMBERG, Wilhelm 
[DE/DE]; Schalzigweg 79, D-68723 Schwetzingen (DE). 
KETTSCHAU, Georg [DE/DE]; Saaiburger Str. 29, 
D-67071 Ludwigshafen (DE). 



(74) Gemeinsamer Vertreter: BASF AKTIENGE- 
SELLSCHAFT; D-67056 Ludwigshafen (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU, 
CZ, DE, DK, DM, DZ, EE, ES, H, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, 
MZ, NO, NZ, PL, FT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, 
TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): europaisches Patent (AT, 
BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE). 

Veroffentlicht: 

— Mit intemationalem Recherchenbericht. 

— Vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspruche geltenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen, 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



(54) Tide: NOVEL CARBOXY1JC ACID DERIVATIVES WITH 5,6 SUBSTITUTED PYRflVUDINE RING, THE PRODUCTION 
AND UTILIZATION THEREOF AS ENDOTHELIN RECEPTOR ANTAGONISTS 

(54) Bezeichnung: NEUE CARBONS AUREDERTVATE MTT 5,6 SUBSHTUIERTEM PYRTMIDINRING, EHRE HERSTEL- 
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(i) 



(57) Abstract: The invention relates to compounds 
of formula (I), whereby the substituents have the 
meaning cited in the description. The invention 
also relates to the utilization of said derivatives. 

(57) Zusammenfassung: Verbindungen der 
Formel (I), wobei die Substituenten die in der 
Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen, und 
ihre Verwendung. 



WO 01/05771 PCT/EP00/06293 

Neue Carbonsaurederivate mit 5,6 substituiertem Pyrimidinring, 
ihre Herstellung und Verwendung als Endothelin Rezeptorantago- 
nisten 

5 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbonsauredrivate , deren 
Herstellung und Verwendung. 

10 

Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das von 
vaskularem Endothel synthetisiert und freigesetzt wird. 
Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3 . Im 
Folgenden bezeichnet "Endothelin" oder "ET" eine oder alle Iso- 

15 formen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vasokonstrik- 
tor und hat einen starken Effekt auf den Gef afitonus . Es ist be- 
kannt, daS diese Vasokonstriktion von der Bindung von Endothelin 
an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 332 , 411-415, 1988; 
FEBS Letters, 231 , 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res. 

20 Commun., 1£4., 868-875, 1988). 

Erhohte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende Gef aSkontraktion in peripheren, renalen und zerebralen 
Blutgefafien, die zu Krankheiten fuhren kann. Wie in der Literatur 

25 berichtet, ist Endothelin in einer Reihe von Krankheiten invol- 
viert. Dazu zahlen: Hypertonie, akuter Myokardinf arkt , pulmonare 
Hypertonie, Raynaud- Syndrom, zerebrale Vasospasmen, Schlaganf all , 
benigne Prostatahypertrophie , Atherosklerose, Asthma und Pro- 
statakrebs (J. Vascular Med. Biology 2, 207 (1990), J. Am. Med. 

30 Association 264/ 2868 (1990), Nature 344 . 114 (1990), N. Engl. 
J. Med. 122, 205 (1989), N. Engl. J. Med. 328 . 1732 (1993), 
Nephron 373 (1994), Stroke 25., 904 (1994), Nature 759 

(1993), J. Mol. Cell. Cardiol. 27, A234 (1995); Cancer Research 
£6, 663 (1996), Nature Medicine 1, 944,(1995)). 

35 

Mindestens zwei Endothelinrezeptorsubtypen, ET A - und ETs-Rezeptor , 
werden zur Zeit in der Literatur beschrieben (Nature 348 , 730 
(1990), Nature 348 . 732 (1990)). Daher sollten Substanzen, die 
die Bindung von Endothelin an einen oder an beide Rezeptoren 
40 inhibieren, physiologische Effekte von Endothelin antagonisieren 
und daher wertvolle Pharmaka darstellen. 

Die Herstellung und Verwendung von Endothelin Rezeptorantago- 
nisten wurden bereits in WO 95/26716, WO 96/11914, WO 97/09294, 
45 W097/12878, WO 97/38980, W097/38981, WO 97/38982, WO98/09953, 
WO98/27070, DE 19726146.9, DE 19748238.4, DE 19750529.5, 
DE 19806438.1, DE 19809144.3 und DE 19836044.4 beschrieben. Bei 
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weitergehenden Untersuchungen stellte sich heraus, daS verwandte 
Verbindungen mit 5,6 substituiertem Pyrimidinring in bezug auf 
Rezeptoraf f initat und Rezeptorbindungsprof il vorteilhafte Eigen- 
schaften besitzen. Ihre Herstellung und Verwendung ist Gegenstand 
5 der vorliegenden Patentschrif t . 



Gegenstand der Erfindung sind Carbonsaurederivate der Formel I 




15 wobei R 1 steht fur Tetrazol oder fur eine Gruppe 

O 

II 

C — R 



20 

in der R folgende Bedeutung hat: 



a) ein Rest OR 7 , worin R 7 bedeutet: 



25 Wasserstoff, das Ration eines Alkalimetalls , das Ration eines 

Erdalkalimetalls, ein physiologisch vertragliches organisches 
Ammonium ion wie tertiares Ci-C4_Alkylammoniuni oder das 
Ammoniumion ; 



30 C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Ci-C 8 -Alkyl , CH 2 -Phenyl, das durch einen oder 

mehrere der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, 
Nitro, Cyano, C 1 -C 4 -Alkyl / Ci-C 4 -Halogenalkyl, Hydroxy, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Mercapto, Ci-C 4 -Alkylthio, Amino, 
NH(C 1 -C 4 -Alkyl) , N ( Ci-C 4 -Alkyl ) 2 ; 

35 

Eine C 3 -C 6 -Alkenyl - oder eine C 3 -C 6 -Alkinyl gruppe, wobei diese 
Gruppen ihrerseits ein bis fiinf Halogenatome tragen konnen; 

R 7 kann weiterhin ein Phenylrest sein, welcher ein bis fiinf 
40 Halogenatome und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen 

kann: Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Hydroxy, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Mercapto, Ci-C4-Alkylthio, Amino, 
NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N <Ci-C 4 -Al]cyl ) 2 ; 



45 
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b) ein iiber ein Stickstof f atom verkmipfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat wie Pyrrolyl , Pyrazolyl, Imidazolyl und Triazolyl , 
welcher ein bis zwei Halogenatome, oder eins bis zwei 
Ci-C 4 -Alkyl oder eins bis zwei C!-C 4 -Alkoxygruppen tragen kann; 



c) eine Gruppe 



10 



11 a 

0— ( CH ) — S — R 

2 P 



in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 an- 
nehmen und R 8 fur 



15 Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl , C 3 -C 6 -Alkinyl oder 

Phenyl steht , das durch einen oder mehrere, z.B. ein bis drei 
der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Alkylthio, Mercapto, Amino, 

20 NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 ; 



d) ein Rest 



25 — S — R 9 



ii 

O 



worin R 9 bedeutet: 

30 

Ci -C 4 -Alkyl , C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl , C 3 -C 8 -Cycloalkyl , wo- 
bei diese Reste einen Ci~C 4 -Alkoxy- , Ci-C 4 -Alkylthio- und/oder 
einen Phenylrest wie unter c) genannt tragen konnen; 



35 Phenyl, das durch ein bis drei der folgenden Reste substi- 

tuiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl , Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio , 
Mercapto, Amino, NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 . 



40 Die ubrigen Substituenten haben die folgende Bedeutung: 



R2 Hydroxy, NH 2/ NH <Ci-C 4 -Alkyl) , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , Ci-C 4 -Alkyl, 

C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl, Ci-C 4 -Hydroxyalkyl , Ci-C 4 -Halogen- 
alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio , 
4l5 oder CR 2 bildet zusammen mit CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen 

Alkylen- oder Alkenylenring , der durch eine oder zwei 
Ci-C 4 -Alkylgruppen substituiert sein kann und worin jeweils 
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eine oder mehrere Methylengruppen durch Sauerstoff , Schwefel, 
-NH oder -N <Ci~C 4 -Alkyl ) ersetzt sein konnen. 

R 3 Hydroxy, NH 2 , NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , Halogen, 
5 Ci-C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 ~Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl , C 3 -C 6 -Alkenyloxy , 

Ci-C 4 -Alkylcarbonyl , Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl , Ci-C 4 -Hydroxyalkyl , 
Ci-C 4 -Halogenalkyl , C 1 ~C 4 -Alkoxy , C;L-C 4 -Halogenalkoxy , 
-NH-0-Ci-C 4 -Alkyl , Ci-C 4 -Alkylthio oder CR 3 bildet wie unter 
R 2 angegeben zusammen mit CR 2 einen 5- oder 6-gliedrigen Ring 



10 



R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen) 



Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der fol- 
genden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, Cyano, 
15 Hydroxy, Cx-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Amino, 
NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 ; oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte Bin- 
20 dung, eine Methyl en-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein Sau- 

erstoff- oder Schwef elatom oder eine S0 2 -, NH- oder N-Alkyl- 
Gruppe miteinander verbunden sind; 



25 



oder C 3 -C7-Cycloalkyl; 
R 6 Wasserstof f , 



Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C 8 -Cyclo- 
alkyl,* wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substi- 

30 tuiert sein konnen durch: Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Halo- 

gen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy , C 3 -C6~Alkenyloxy , 
C 3 -C6-Alkinyloxy , Ci-C 4 -Alkylthio , Ci~C 4 -Halogenalkoxy , 
Ci-C 4 -Alkylcarbonyl , Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl , ( Ci-C 4 -Alkyl ) NHCar- 
bonyl , ( Ci-C 4 -Alkyl ) 2 NCarbonyl , C 3 -C 8 -Alkylcarbonylalkyl , 

35 Amino, NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , N(Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , Phenoxy oder Phenyl, 

wobei die genannten Arylreste ein- oder mehrfach substituiert 
sein konnen, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci-C 4 ~Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci~C 4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Mercapto, Carboxy, Hydroxy, Amino, R 10 , 

40 Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , N (Ci-C 4 — Alkyl ) 2 , Dioxo- 

methylen, Dioxoethylen, Ci-C 4 -Alkylthio substituiertes Phenyl 
oder Phenoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
45 der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 

Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, Cx-C 4 -Alkylthio, 
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NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 oder Dioxomethylen oder 
Dioxoethylen; 

ein fiinf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
5 bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 

stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 
Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl carbonyl , wobei 
10 die Phenylreste ihrerseits ein bis fiinf Halogenatome und/oder 

einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, C!-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio ; 

15 Rio Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkylthio , Ci-C 4 -Alkoxy , die einen der fol- 
genden Reste tragen: Hydroxy, Carboxy, Amino, NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , 
N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 , Carboxamid oder CON(Ci-C 4 -Alkyl) 2 ; 

Z Schwefel oder Sauerstoff . 

20 

Hierbei und im weiteren gelten folgende Def initionen: 

Ein Alkalimetall ist z.B. Lithium, Natrium, Kalium; 

25 Ein Erdalkalimetall ist z.B. Calcium, Magnesium, Barium; 

Organische Ammoniumionen sind protonierte Amine wie z.B. Ethanol- 
amin, Diethanolamin, Ethylendiamin, Diethylamin oder Piperazin; 

30 C 3 -C~ Cycloalkyl ist z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl oder Cycloheptyl; 

Ci-C^-Halogenalkyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Fluor- 
ine thyl , Dif luormethyl , Trif luormethyl , Chlordif luormethyl , 
35 Dichlorf luormethyl, Trichlormethyl , 1-Fluorethyl , 2-Fluorethyl , 
2 , 2 -Dif luorethyl , 2,2, 2 -Trif luorethyl , 2-Chlor-2 , 2-dif luorethyl , 
2, 2-Dichlor-2-f luorethyl, 2 , 2 , 2-Trichlorethyl oder Pentaf luor- 
ethyl ; 

40 Ci-C4-Halogenalkoxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
Dif luormethoxy, Trif luormethoxy , Chlordif luormethoxy, 1-Fluor- 
ethoxy , 2 , 2-Dif luorethoxy , 1,1,2, 2 -Tetraf luorethoxy , 2,2, 2-Tri- 
fluorethoxy, 2 -Chlor-1 , 1 , 2-trif luorethoxy , 2-Fluorethoxy oder 
Pentaf luorethoxy; 

45 
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Ci-C 4 -Alkyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Methyl, 
Ethyl, 1- Propyl, 2 -Propyl, 2 -Me thy 1-2 -propyl, 2-Methyl-l-propyl , 
1 -Butyl oder 2 -Butyl; 

5 C 2 -C 4 -Alkenyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Ethenyl, 
l-Propen-3-yl , l-Propen-2-yl, 1-Propen-l-yl , 2-Methyl-l-propenyl, 

1- Butenyl oder 2-Butenyl; 

C 2 -C 4 -Alkinyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Ethinyl, 
10 1-Propin-l-yl, l-Propin-3-yl , l-Butin-4-yl oder 2-Butin-4-yl; 

Ci-C 4 -Alkoxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Methoxy, 
Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy , Butoxy, 1-Methylpropoxy , 

2- Methylpropoxy oder 1 , 1-Dime thy 1 ethoxy ; 

15 

C 3 -C 6 -Alkenyloxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Allyl- 
oxy , 2-Buten-l-yloxy oder 3-Buten-2-yloxy ; 

C 3 -C6-Alkinyloxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
20 2-Propin-l-yloxy, 2-Butin-l-yloxy oder 3-Butin-2-yloxy ; 

Ci-C4-Alkylthio kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Methyl - 
thio, Ethyl thio, Propyl thio, 1-Methylethylthio, Butyl thio, 
1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio oder 1 , 1-Dimethylethyl- 
25 thio; 

Ci-C 4 -Alkylcarbonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
Acetyl, Ethylcarbonyl oder 2 -Propyl car bony 1 ; 

30 Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 

Metoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl , n-Propoxycarbonyl , i-Propoxycar- 
bonyl oder n-Butoxycarbonyl ; 

C 3 -C 8 -Alkylcarbonylalkyl kann linear oder verzweigt sein, z.B. 
35 2-0xo-prop-l-yl, 3-0xo-but-l-yl oder 3-Oxo-but-2-yl 

Ci-C 8 -Alkyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Ci-C 4 _Alkyl, 
Pentyl , Hexyl , Heptyl oder Octyl ; 

£0 Halogen ist z.B. Fluor, Chlor, Brom, Jod. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind solche Verbindungen , 
aus denen sich die Verbindungen der Formel I freisetzen lassen 
(sog. Prodrugs) . 

45 
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Bevorzugt sind solche Prodrugs, bei denen die Freisetzung unter 
solchen Bedingungen ablauft, wie sie in bestimmten Korper- 
kompartimenten, z.B. im Magen, Darm, Blutkreislauf , Leber, vor- 
herrschen. 

5 

Die Verbindungen und auch die Zwischenprodukte zu ihrer Herstel- 
lung, wie z.B. II und IV, konnen ein oder mehrere asymmetrische 
substituierte Kohlenstof f atome besitzen. Solche Verbindungen kon- 
nen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren 
10 Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung einer enantio- 
merenreinen Verbindung als Wirkstoff . 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben ge- 
nannten Carbonsaurederivate zur Herstellung von Arzneimitteln, 
15 insbesondere zur Herstellung von Hemmstoffen fur Endothelin- 
rezeptoren. 

Die Herstellung der Verbindungen mit der allgemeinen Formel IV, 
in denen Z Schwefel oder Sauerstoff ist (IV), kann wie in 
20 WO 96/11914 beschrieben, erfolgen. 



^ + R — Z — H >• R - Z C OH 



R 5 R 1 

II HI IV 



Verbindungen der allgemeinen Formel III sind entweder bekannt 
30 oder konnen z.B. durch Reduktion der entsprechenden Carbonsauren 
bzw deren Ester, oder durch andere allgemein bekannte Methoden 
synthetisiert werden. 

Verbindungen der Formel IV kann man in enantionmerenreiner Form 
35 iiber eine sauer katalysierte Umetherung erhalten, wie dies in WO 
98/09953 beschrieben wurde. 



Weiterhin kann man enantiomerenreine Verbindungen der Formel IV 
erhalten, indem man mit racemischen bzw. diastereomeren Verbindu- 
40 gnen der Formel IV eine klassische Racematspaltung mit geeigneten 
enantiomerenreinen Basen durchf iihrt . Als solche Basen eigenen 
sich z.B. 4-Chlorphenylethylamin und die Basen, die in 
WO 96/11914 genannt werden. 

45 Die erf indungsgemaSen Verbindungen, in denen die Substituenten 
die unter der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutung haben, 
konnen beispielsweise derart hergestellt werden, da£ man die 
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Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel IV , in denen die 
Substituenten die angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen 
der allgemeinen Formel V zur Reaktion bringt . 



xv 



— R 



S3 — 



10 



In Formel V bedeutet R 11 Halogen oder R 12 -S0 2 -, wobei R* 2 
Ci-C 4 -Alkyl / Ci-C 4 -Halogenalkyl oder Phenyl sein kann. Die Reaktion 
findet bevorzugt in einem inerten Losungs- oder Verdunnungsmittel 
15 unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer Base, die eine 
Deprotonierung des Zwischenproduktes IV bewirkt, in einem 
Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des 
Losungsmittels statt. 

20 1st R 1 ein Ester so konnen die Verbindungen mit R 1 = COOH durch 
saure, basische oder katalytische Spaltung der Estergruppe herge- 
stellt werden. 



Verbindungen des Typs I mit R 1 = COOH lassen sich weiterhin direkt 
25 erhalten, wenn man das Zwischenprodukt IV, in dem Ri COOH bedeu- 
tet, mit zwei Equivalenten einer geeigneten Base deprotoniert und 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel V zur Reaktion bringt. 
Auch hier findet die Reaktion in einem inerten Losungsmittel und 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt 
30 des Losungsmittels statt. 

Beispiele fur solche Losungsmittel beziehungsweise Verdunnungs- 
mittel sind aliphatische, alicyclische und aromatische Kohlen- 
wasserstof f e, die jeweils gegebenenf alls chloriert sein konnen, 

35 wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, Benzol, 
Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstof f tetra- 
chlorid, Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum Bei- 
spiel Diisopropylether, Dibutylether , Methyl-tert . -Butylether , 
Propylenoxid, Dioxan und Tetrahydrofuran, Nitrile, wie zum Bei- 

40 spiel Acetonitril und Propionitril , Saureamide, wie zum Beispiel 
Dimethyl formamid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, 
Sulfoxide und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulf oxid und 
Sulf olan. 



45 Verbindungen der Formel V sind bekannt, teilweise kauflich oder 
konnen nach allgemein bekannter Weise hergestellt werden. 
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Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
hydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
met all carbonat , z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat , ein Alkali- 
oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
5 eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein 
Alkaliamid wie Lithiumdiisopropylamid dienen. 

Verbindungen der Formel I konnen auch dadurch hergestellt werden, 
da£ man von den entsprechenden Carbonsauren, d. h. Verbindungen 

10 der Formel I, in denen R 1 COOH bedeutet, ausgeht und diese zu- 
nachst auf ubliche Weise in eine aktivierte Form wie ein Saure- 
halogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid uberfuhrt und dieses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxyl verbindung HOR 7 umsetzt. Diese 
Umsetzung la£t sich in den iiblichen Losungsmitteln durchfiihren 

15 und erfordert oft die Zugabe einer Base, wie z. B. Triethylamin, 
Pyridin, Imidazol oder Diazabicycloundecan in Betracht kommen. 
Diese beiden Schritte lassen sich beispielsweise auch dadurch 
vereinfachen, da£ man die Carbonsaure in Gegenwart eines wasser- 
abspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids auf die Hydroxyl- 

20 verbindung einwirken la£t . 

Au&erdem konnen Verbindungen der Formel I auch dadurch herge- 
stellt werden, da£ man von den Salzen der entsprechenden Carbon- 
sauren ausgeht, d. h. von Verbindungen der Formel I, in denen R 1 

25 fur eine Gruppe COOM stehen, wobei M ein Alkalimetallkation oder 
das Aquivalent eines Erdalkalimetallkations sein kann. Diese 
Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der Formel R 7 -A zur Re- 
aktion bringen, wobei A eine ubliche nucleofuge Abgangsgruppe be- 
deutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, Iod oder gegebe- 

30 nenfalls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl substituiertes 
Aryl- oder Alkylsulf onyl wie z.B. Toluolsulf onyl und Methyl- 
sulfonyl oder eine andere aquivalente Abgangsgruppe. Verbindungen 
der Formel R 7 -A mit einem reaktionsf ahigen Substituenten A sind 
bekannt oder mit dem allgemeinen Fachwissen leicht zu erhalten. 

35 Diese Umsetzung la£t sich in den iiblichen Losungsmitteln durch- 
fiihren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base, wobei die 
oben genannten in Betracht kommen, vorgenommen. 

In einigen Fallen ist zur Herstellung der erf indungsgemaSen 
40 Verbindungen I die Anwendung allgemein bekannter Schutzgruppen- 
techniken erf orderlich. Soli beispielsweise R 6 = 4-Hydroxyphenyl 
bedeuten, so kann die Hydroxygruppe zunachst als Benzylether ge- 
schtitzt sein, der dann auf einer geeigneten Stufe in der Reakti- 
onssequenz gespalten wird. 

45 
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Verbindungen der Formel I, in denen R 1 Tetrazol bedeutet, konnen 
wie in WO 96/11914 beschrieben, hergestellt werden. 



Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsaurederivate 
5 der allgemeinen Formel I - sowohl als reine Enantiomere bzw. 

reine Diastereomere oder als deren Mischung - bevorzugt, in denen 
die Subs tituen ten folgende Bedeutung haben: 



R2 Hydroxy, N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , Ci-C 4 -Alkyl- , Ci-C 4 -Halogenalkyl- , 
10 Ci-C 4 -Alkoxy-, Ci-C 4 -Halogenalkoxy- , Ci-C 4 -Alkylthio oder CR 2 

bildet zusainmen mit CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- 
oder Alkenylenring, der durch eine oder zwei C 1 -C 4 -Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, und worin jeweils eine oder 
mehrere Methylengruppen durch Sauerstoff, Schwefel, -NH oder 
15 -N(Ci-C 4 -Alkyl) ersetzt sein konnen; 



R3 Hydroxy, N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , Ci-C 4 -Alkyl- , Ci-C 4 -Halogenalkyl- , 

Ci -C 4 -Alkoxy- , Ci~C 4 -Halogenalkoxy- , Ci-C 4 -Alkylthio , Halogen 
oder CR 3 bildet wie unter R 2 angegeben zusammen mit CR 2 einen 
20 5- oder 6-gliedrigen Ring; 



R 4 und R 5 Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere, 
z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert sein 
konnen: Halogen, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, 
25 Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 

Ci-C 4 -Alkylthio, NH <Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , 
Ci-C 4 -Alkylcarbonyl , Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl ; 



Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte Bin- 
30 dung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe , ein Sau- 

erstoff- oder Schwef elatom oder eine SO2-/ NH- oder 
N(Ci-C 4 -Alkyl) -Gruppe miteinander verbunden sind 



oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl; 

35 

R 6 Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl 
wobei diese Reste jeweils ein-oder mehrfach substituiert sein 
konnen durch: Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy , 
C 3 -C6-Alkenyloxy, C 3 -Ce^Alkinyloxy , Ci~C 4 -Alkylthio, 

£0 Ci-C 4 -Halogenalkoxy , Ci-C 4 -Alkylcarbonyl , Hydroxycarbonyl , 

Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl , NH { Ci~C 4 -Alkyl ) 2 , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , Phen- 
oxy oder Phenyl, wobei die genannten Arylreste ein- oder 
mehrfach substituiert sein konnen, z.B. ein- bis dreifach 
durch Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 

£5 Ci-C 4 -Halogenalkoxy, R 10 , Ci_C 4 -Alkoxycarbonyl , Dioxomethylen, 

Dioxoethylen, Ci-C 4 -Alkylthio Phenyl oder Phenoxy; 
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Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der fol- 
genden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, 
Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy , Ci-C4-Alkylthio , 
5 NH(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 ; 

ein fiinf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
s toff atom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 

10 bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, 

Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 
Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis fxinf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, 

15 Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 

Ci~C4-Alkyl thio ; 

R 10 Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C4-Alkoxy , die einen der folgenden Reste tra- 
gen: Hydroxy, Carboxamid oder CON(Ci-C4-Alkyl)2; 



20 



Schwefel oder Sauerstoff; 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I - sowohl als 
reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren 
25 Mis chung - in denen die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R 2 Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, insbesondere Methyl, Ethyl, 

Methoxy, Ethoxy, Dif luormethoxy , Trif luormethoxy oder CR 2 
bildet zusammen mit CR 3 einen 5-gliedrigen Alkylen- oder 
30 Alkenylenring, der durch eine oder zwei Methylgruppen substi- 

tuiert sein kann und worin jeweils eine oder mehrere 
Methylengruppen durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein 
konnen ; 

35 R 3 Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio, insbesondere 

Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Dif luormethoxy, Trif luormeth- 
oxy oder CR 3 bildet wie unter R 2 angegeben zusammen mit CR 2 
einen 5-gliedrigen Ring; 

40 R 4 und R 5 Phenyl (gleich oder verschieden) , die durch einen oder 
mehrere, z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert 
sein konnen: Halogen, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , 
Ci-C4-Alkylthio oder 



45 
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R 4 und R 5 sind Phenylgruppen, die orthostandig liber eine di- 
rekte Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe , 
ein Sauerstof f- oder Schwef elatom oder eine SO2-, NH- oder 
N(Ci-C4-Alkyl) -Gruppe miteinander verbunden sind; oder 

5 

R 4 und R 5 sind Cyclohexyl; 



R 6 Ci-Cs-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl , wobei diese 
Reste jeweils ein-oder mehrfach substituiert sein konnen 
10 durch: Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy , C 3 -C6-Alkenyl- 

oxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Phenoxy oder Phenyl, wobei die genannten 
Arylreste ein- oder mehrfach substituiert sein konnen, z.B. 
ein- bis dreifach durch Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , Dioxomethy- 
len, Dioxoethylen, Ci-C 4 -Alkylthio ; 

15 

Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der fol- 
genden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, 
Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 
C!-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, C!-C 4 -Akylamino 
20 oder Ci-C 4 -Dialkylamino; 



ein flinf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
Stickstof f atom und/oder ein Schwefel- oder Sauerstof f atom, 
welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der 

25 folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 

Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl- 
carbonyl , wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis f tinf 
Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste 
tragen konnen: Ci~C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Cx-C 4 -Alkoxy 

30 und/oder Ci-C 4 -Alkylthio; 



Z Schwefel oder Sauerstof f; 



Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues 
35 therapeutisches Potential fur die Behandlung von Hypertonie, 
pulmonalem Hochdruck, Myokardinf arkt , Angina Pectoris, 
Arrhythmie, akutem/chronischem Nierenversagen, chronischer 
Herzinsuf f izienz , Niereninsuf f izienz , zerebralen Vasospasmen, 
zerebraler Ischamie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, 
40 Atherosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin-induziertem 

Organversagen, intravaskularer Koagulation, Restenose nach Angio- 
plastie und by-pass Operationen, benigne Prostata-Hyperplasie, 
Leberzirrhose , Erektionsstorung, ischamisches und durch Intoxika- 
tion verursachtes Nierenversagen bzw. Hypertonie, Metastasierung 
45 und Wachstum mesenchymaler Tumoren, Kontrastmittel-induziertes 
Nierenversagen, Pankreatitis , insbesondere akute Pankreatitis , 
gastrointestinale Ulcera. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationen aus En- 
dothelinrezeptorantagonisten der Formel I und Inhibitoren des 
Renin-Angiotensin Systems. Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Sy- 
stems sind Reninhemmer, Angiotensin-II-Antagonisten und Angioten- 
5 sin-Converting-Enzyme (ACE) -Hemmer . Bevorzugt sind Kombinationen 
aus Endothelinrezeptorantagonisten der Formel I und ACE-Hemmern. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationen aus En- 
dothelinrezeptorantagonisten der Formel I und Beta-Blockern. 

10 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationen aus En- 
dothelinrezeptorantagonisten der Formel I und Diuretika. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationen aus 
15 Endothelinrezeptorantagonisten der Formel I und Substanzen, die 
die Wirkung von VEGF (vascular endothelial growth factor) blok- 
kieren. solche Substanzen sind Beispielsweise gegen VEGF gerich- 
tete Antikorper oder spezifische Bindeproteine oder auch nieder- 
molekulare Substanzen, die VEGF Freisetzung oder Rezeptorbindung 
20 spezifisch Hemmen konnen. 

Die vorstehend genannten Kombinationen konnen gleichzeitig oder 
nacheinander zeitlich abgestuft verabreicht werden. Sie konnen 
sowohl in einer einzigen galenischen Formulierung oder auch in 
25 getrennten Formulierungen eingesetzt werden. Die Applikationsf orm 
kann auch unterschiedlich sein, beispielsweise konnen die Endo- 
thelinrezeptorantagonisten oral und VEGF- Hemmer parenteral ver- 
abreicht werden. 

30 Diese Kombinationspraparate eignen sich vor allem zur Behandlung 
und Verhutung von Hypertension und deren Folgeerkrankungen, sowie 
zur Behandlung von Herzinsuf f izienz . 

Die gute Wirkung der Verbindungen la£t sich in folgenden Versu- 
35 chen zeigen: 

Rezeptorbindungsstudien 

Fur Bindungsstudien wurden klonierte humane ET A - oder ET B -Rezep- 
40 tor-exprimierende CHO-Zellen eingesetzt. 

Membranpraparation 

Die ET A - oder ET B -Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in 
45 DMEM NUT MIX F 12 -Medium (Gibco, Nr. 21331-020) mit 10 % fotalem 
Kalberserum (PAA Laboratories GmbH, Linz, Nr. A15-022), 1 mM 
Glutamin (Gibco Nr. 25030-024), 100 E/ml Penicillin und 100 \ig/ml 



# 
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Streptomycin (Gibco, Sigma Nr P-0781) vermehrt . Nach 48 Stunden 
wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05 % trypsin-halti- 
ger PBS 5 Minuten bei 37°C inkubiert. Danach wurde mit Medium 
neutralisiert und die Zellen durch Zentrif ugation bei 300 x g ge- 
5 sammelt . 



Fur die Membranpraparation wurden die Zellen auf eine Konzen- 
tration von 10 8 Zellen/ml Puffer (50 mM Tris-HCL Puffer, pH 7.4) 
eingestellt und danach durch Ultraschall desintegriert Branson 
10 Sonifier 250, 40-70 Sekunden/constant/output 20) . 



Bindungs tests 



Fur den ET A - und ET B -Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in 
15 Inkubationspuf fer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 5 mM MnCl2/ 

4 0 mg/ml Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 

5 0 Jig Protein pro Testansatz suspendiert und bei 25°C mit 25 pM 
[125J]-ET X (ET A -Rezeptortest) oder 25 pM [125J]-ET 3 (ET B -Rezeptor- 
test) in Anwesenheit und Abwesenheit von Test-substanz inkubiert, 

20 Die unspezif ische Bindung wurde mit 10~ 7 M ETi bestimmt. Nach 
30 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Fil- 
tration iiber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an einem 
Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die 
Filter mit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 mit 0,2 % BSA 

25 gewaschen. Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde 
mit einem Packard 2200 CA Flussigkeits-zintillationszahler quan- 
tif iziert . 



Funktioneller Gefafctest ftir Endothelin-Rezeptorantagonisten 

30 

An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 
2 g und einer Relaxationszeit von 1 h in Krebs-Henseleitldsung 
bei 37oC und einem pH-Wert zwischen 7,3 und 7,4 zunachst eine 
K + -Kontraktur ausgelost. Nach Auswaschen wird eine Endothelin- 
35 Dosiswirkungskurve bis zum Maximum erstellt. 

Potentielle Endothelin-Antagonisten werden an anderen Praparaten 
des gleichen Gefa&es 15 min vor Beginn der Endothelin-Dosiswir- 
kungskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in % 
40 der K+-Kontraktur berechnet . Bei wirksamen Endothelin-Antagoni- 
sten kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosiswir- 
kungskurve . 
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Mannliche 250 - 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital 
narkotisiert, kiinstlich beatmet, vagotomisiert und despinali- 
5 siert. Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden katheti- 
siert . 

In Kontrolltieren fiihrt die intravenose Gabe von 1 |lg/kg ET1 zu 
einem deutlichen Blutdruckanstieg, der liber einen langeren Zeit- 
10 raum anhalt. 

Den Testtieren wurde 30 min vor der ET1 Gabe die Testverbindungen 
i.v. injiziert (1 ml/kg). Zur Bestimmung der ET-antagonistischen 
Eigenschaf ten wurden die Blutdruckanderungen in den Testtieren 
15 mit denen in den Kontrolltieren verglichen. 

p.o. - Testung der gemischten ET A - und ET B -Antagonisten: 

Mannliche 25 0-3 5 Og schwere normotone Ratten (Sprague Dawley, Jan- 
20 vier) werden mit den Testsubstanzen oral vorbehandelt . 80 Minuten 
spater werden die Tiere mit Urethan narkotisiert und die A. 
carotis (fur Blutdruckmessung) sowie die V. jugularis (Applika- 
tion von big Endothelin/Endothelin 1) katheterisiert . 

25 Nach einer Stabilisierungsphase wird big Endothelin (20 £ig/kg, 
Appl. Vol. 0.5 ml/kg) bzw. ET1 (0.3 Jig/kg, Appl. Vol. 0.5 ml/kg) 
intravenos gegeben. Blutdruck und Herzfrequenz werden kontinuier- 
lich uber 3 0 Minuten registriert. Die deutlichen und langanhal- 
tenden Blutdruckanderungen werden als Flache unter der Kurve 

30 (AUC) berechnet. Zur Bestimmung der antagonistischen Wirkung der 
Testsubstanzen wird die AUC der Substanzbehandelten Tiere mit der 
AUC der Kontrolltiere verglichen. 

Die erf indungsgema&en Verbindungen konnen in iiblicher Weise oral 
35 oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskular , intrapero- 
toneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit Dampfen 
oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patient en 
40 sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tagli- 
che Wirkstof fdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Korpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht 
bei parenteraler Gabe. 

45 Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsf ormen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tablet ten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
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IS 



Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe konnen dabei mit 
den iiblichen galenischen Hilf smitteln wie Tablettenbindem, Fiill- 
st of f en , Konservierungsmi tteln , Tablet tensprengmitteln , Fliefi- 
5 reguliermi tteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, Losungsmi tteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al . : 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). Die 
so erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wirkstoff 
10 normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

Synthesebeispiele 

Beispiel 1 

15 

2-Methylsulf anyl-6 , 7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin 

Eine Losung aus 16. 4g Kaliumcarbonat (119 mmol) und 42. 3g 
S-Methylisothioharnstof f Sulfat (152 mmol), wurde mit 4 . 9g 

20 (44 mmol) 2-Oxo-cyclopentancarbaldehyd, gelost in 100 ml Wasser, 
innerhalb von einer Stunde versetzt, uber Nacht bei Raumtempera- 
tur geruhrt und dann 6 Stunden auf 65°C erhitzt. Die wa&rige 
Losung wurde mit Pentan extrahiert, die organische Phase einge- 
engt und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Heptan/ 

25 Essigester 8:2), wobei 0.93g der Zielverbindung als Feststoff er- 
halten wurden. 

Beispiel 2 

30 2-Methylsulf onyl-6 , 7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin 

Eine Losung von 0.85g (5.1 mmol) 2-Methylsulf anyl-6 , 7-di- 
hydro-5H-cyclopentapyrimidin in 20 ml Methanol, wurde bei 0°C ab- 
wechselnd mit einer Losung von 9 . 9g (16.1 mmol) Oxone in 70 ml 

35 Wasser und 4M Natonlauge so versetzt, daS ein pH-Wert von 2-3 

eingehalten wurde. Nach beendeter Zugabe wurde der Ansatz 2 Stun- 
den bei Raumtemperatur nachgeruhrt, dann mit Essigester extra- 
hiert, die organische Phase uber Natriumsulf at getrocknet und 
einrotiert . Der feste Riickstand (0.93g) wurde ohne weitere Reini- 

£0 gung eingesetzt. 
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2- ( 6 , 7-Dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yl- 

oxy ) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl-propionsaurebenzylester 

5 

Zu einer Suspension von 0 . lg NaH (3.3 minol, 80% in WeiSol) in 
10 ml DMF vairden bei 0°C 0 . 6g (1.6 iranol) 

2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenyl-propionsaurebenzylester , in DMF 
gelost, getropft. Nach 30 Minuten Riihren wurde das Gemisch mit 

10 420mg (2.1 mmol) 2 -Methyl sulf onyl-6 , 7-dihydro-5H-cyclopentapyri- 
midin in 10 ml DMF versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur ge- 
riihrt . Der Ansatz wurde auf Eiswasser gegossen dreimal mit 
Diethylether extrahiert . Die Etherphasen wurden mit Magnesium- 
sulfat getrocknet anschlie£end filtriert und das Losungsmittel im 

15 Vakuum abgezogen. Der gelbe Rucks t and (0.54 g) wurde an Kieselgel 
chromatographiert , wobei 243 mg des gewiinschten Produkts isoliert 
werden konnten. 

MS (API) : 503 <M+Na) + 

20 

Beispiel 4 

2- ( 6 , 7-Dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-di- 
phenyl-propionsaure ( 1-13 6 ) 

25 

Eine Losung von 0.23g 2- ( 6 , 7-Dihydro-5if-cyclopentapyrimidin-2-yl- 
oxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl-propionsaurebenzylester in 15 ml Es- 
sigester/Methanol 2:1 wurde unter Verwendung von 60 mg Palladium 
auf Aktivkohle (10%) mit Wasserstoff unter Normaldruck bei Raum- 
30 temperatur iiber 24 Stunden hydriert. Der Ansatz wurde filtriert, 
eingeengt, der Riickstand (177mg) in Diethylether aufgeruhrt, fil- 
triert und dann getrocknet. Vom Zielprodukt wurden 95mg isoliert. 

1H-NMR (d 6 -DMSO, 200MHz): 8,3 (s, 1H) , 7,2-7,4 (m, 10H) ; 6,15 
35 (s, 1H); 3,3 (s, 3H) ; 2,8 (m, 4H) , 2,1 (m, 2H) . 

Beispiel 5 

2-Chlor-4-methoxy-5-methylpyrimidin 

Eine Losung aus 25g 2,4 Dichlor-5-methylpyrimidin in Methanol 
wurde auf 0°C abgekiihlt, mit 28.5 ml Natriummethylatlosung (30% in 
Methanol) versetzt und zunachst eine Stunde bei 0°C und dann 2 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend wurde die ent- 
45 standene Suspensionvom vom Losunsmittel befreit, in Wasser aufge- 
nommen, und mit Ether extrahiert. Die organischen Phasen wurden 
iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert, eingeengt und der so 



0 



WO 01/05771 



13 



PCT/EP00/06293 



erhaltene Ruckstand an Kieselgel chromatographies , wobei 11. 4g 
der Zielverbindung erhalten wurden. 

Beispiel 6 

b 

2- (4-Methoxy-5-methylpyrimidin-2-yloxy) -3-isopropoxy-3 , 3-diphe- 
nyl-propionsaure ( 1-5 ) 

Zu einer Suspension von 0.23 g Natriumhydrid (7.6 mmol, 80% in 
10 Wei£61) in 20 ml DMF bei 0°C wurden 0.76g (2.5 mmol) 

2-Hydroxy-3-isopropoxy-3 , 3-diphenyl-propionsaure, in DMF gelost, 
zugetropft. Nach 3 0 Minuten Riihren wurde das Gemisch mit 0.6 g 
(3.8 mmol) 2-Chlor-4-methoxy-5-methylpyrimidin in 10 ml DMF 
versetzt dann zunachst liber Nacht bei Raumtemperatur und an- 
15 schlieSend 8 Stunden bei 40°C geruhrt . Der Ansatz wurde auf Eis- 
wasser gegossen, mit 2N HC1 auf pHl gebracht , und dreimal mit 
Diethylether extrahiert. Die Etherphasen wurden mit IN KOH extra- 
hiert, die alkalische Wasserphase erneut mit 2N HC1 auf pHl ge- 
bracht und wiederum mit Ether extrahiert. Die so erhaltenen 
20 Etherphasen wurden liber Magnesiumsulf at getrocknet, filtriert und 
das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der gelbliche Ruckstand 
(0.8g) wurde an Kieselgel chromatographiert, wodurch 0.19g des 
gewiinschten Produkts isoliert werden konnten. 

25 1H-NMR (CDCI3 , 200 MHz): 8,0 (s, 1H) ; 7,5-7,6 (m, 2H) ; 7,2-7,4 (m, 
8H); 6,3 (s, 1H) ; 3,9 (m, 1H) ; 3,9 (s, 3H) ; 2,0 (s, 3H) ; 1,1 (m, 
6H) . 

MS (API) : 423 (M+H) * 

30 

Beispiel 7 

2-Methylsuf anyl-4-methoxy-5-methylpyrimidin 

35 Eine Losung aus 14 . 8 g (93 mmol) 2-Chlor-4 -me t hoxy- 5 -me t hy 1 - 
pyrimidin in 100 ml Acetonitril wurde mit 7.2g (102 mmol) 
Natriiimthiomethanolat versetzt und die so erhaltene Suspension 
vier Stunden auf Ruckflu£ erhitzt. Anschliefiend wurde vom 
Losungsmittel befreit, in Wasser aufgenommen und mit Ether extra- 

&0 hiert. Die organischen Phasen wurden uber Natriumsulf at getrock- 
net, filtriert, eingeengt und der erhaltene Ruckstand (13.4 g) 
ohne weitere Reinigung umgesetzt. 
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2-Methylsuf onyl-4-methoxy-5-methylpyrimidin 

5 Eine Losung von 13.3 g (78.1 mmol) 2-Methylsuf anyl-4-meth- 

oxy-5-methylpyrimidin in 80 ml Methanol, wurde bei 0°C mit einer 
Losung von 62.4 g (101 mmol) Oxone in Wasser und 4 M Natonlauge 
so versetzt (ca 40 ml), da£ ein pH-Wert von 2-3 eingehalten 
wurde. Nach beendeter Zugabe wurde der Ansatz 2 Stunden bei Raum- 
10 temperatur nachgeriihrt, vom Methanol befreit, dann mit Essigester 
extrahiert, die organische Phase iiber Natriumsulf at getrocknet 
und einrotiert. Der feste Riickstand (14.7 g) wurde in Diethyl - 
ether zwei Stunden aufgeriihrt, dann filtriert und getrocknet, wo- 
durch 13.5 g reines Zeilprodukt erhalten wurden. 

15 

Beispiel 9 

2- (4-Methoxy-5-methylpyrimidin-2-yloxy) -3 -benzyl oxy-3 , 3-diphenyl- 
propionsaure ( 1-47 ) 

20 

Zu einer Suspension von 0.27g Natriumhydrid (9 mmol, 80% in 
WeiSol) in 20 ml DMF bei 0°C wurden 1.0 g (2.5 mmol) 
2 -Hydroxy- 3 -benzyl oxy-3 , 3-diphenyl-propionsaure, in DMF gelost, 
zugetropft. Nach 30 Minuten Ruhren wurde das Gemisch mit 0.79 g 

25 (3.9 mmol) 2-Methylsulf onyl-4-methoxy-5-methylpyrimidin in 10 ml 
DMF versetzt und dann iiber Nacht bei Raumtemperatur . Der Ansatz 
wurde auf Eiswasser gegossen, mit 2N HC1 auf pH 1 gebracht, und 
dreimal mit Diethylether extrahiert . Die Etherphasen warden mit 
IN KOH extrahiert, die alkalische Wasserphase erneut mit 2N HC1 

30 auf pH 1 gebracht und wiederum mit Ether extrahiert. Die so 
erhaltenen Etherphasen wurden iiber Magnesiumsulf at getrocknet, 
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der gelbli- 
che Riickstand (1.2 g) wurde mit 10 ml Diethylether versetzt 
3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, anschl legend der ausgefal- 

35 lene Feststoff abgesaugt und getrocknet, wodurch 0.6 g der Ziel- 
verbindung erhalten wurden. 

1H-NMR (CDCI3 , 200MHz): 8,0 (s, 1H) , 7,2-7,45 (m, 10H) ; 6,2 
(s, 1H); 4,7 (d, 1H); 4,55 (d, 1H) ; 3,85 (s, 3H) ; 2,1 (s, 3H) . 

40 

MS (API) : 471 (M+H) + 
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Beispiel 10 

2- <4-Methoxy-5-methylpyrimidin-2-yloxy) -3 -hydroxy- 3 , 3-diphenyl- 
propionsaure ( 1-29 ) 

5 

Eine Losung von 440 mg (0.94 mmol) 2- (4-Methoxy-5-methyl- 
pyrimidin-2-yloxy) -3-benzyloxy-3 , 3-diphenyl-propionsaure in 20 ml 
Essigester wurde unter Verwendung von 80 mg Palladium auf Aktiv- 
kohle (10%) mit Wasserstoff unter Normaldruck bei Raumtemperatur 
10 liber 3 Tage hydriert . Der Ansatz wurde filtriert, eingeengt und 
der Riickstand (430 mg) an Kieselgel chromatographiert , wobei 
39 mg vom gewiinschten Zielprodukts isoliert werden konnten. 

1H-NMR <d 6 -DMS0, 200MHz): 8,0 (s, 1H) ; 7,6 (m, 2H) ; 7,0-7,5 (m, 
15 8H) ; 5,6 (s, 1H) ; 3,8 (s, 3H) ; 1,9 (s, 3H) . 

Beispiel 11 

(5) -2- (4-Methoxy-5-methylpyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphe- 
20 nyl-propionsaure (1-2) 

Zu einer Suspension von 3.3 g Natriumhydrid (110 mmol, 80% in 
WeiSol) in 40 ml DMF wurden bei 0°C 10 g (36.7 mmol) 
(S) -2 -Hydroxy-3 -me thoxy-3 , 3-diphenyl-propionsaure, in 40 ml DMF 

25 gelost, getropft. Nach 60 Minuten Ruhren wurde das Gemisch mit 
9.6 (47.7 mmol ) 2-Methylsulf onyl-4-methoxy-5-methylpyrimidin in 
20 ml DMF versetzt und dann uber Nacht bei Raxamtemperatur ge- 
riihrt. Der Ansatz wurde auf Eiswasser gegossen, mit 2N HC1 auf 
pH 1 gebracht, und dreimal mit Diethylether extrahiert . Die 

30 Etherphasen wurden mit IN KOH extrahiert, die alkalische Wasser- 
phase erneut mit 2N HC1 auf pH 1 gebracht und wiederum mit Ether 
extrahiert. Die so erhaltenen Etherphasen wurden uber Natriumsul- 
fat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezo- 
gen. Der Riickstand (17.1 g) wurde in Diethylether uber Nacht auf- 

35 geruhrt, filtriert und getrocknet. Der so erhaltene Feststoff 

(12.1 g) wurde an Kieselgel chromatographiert, wodurch 11.4 g des 
gewiinschten Produkts isoliert werden konnten. 

1H-NMR (CDC1 3 , 270MHz): 8,0 (s, 1H) , 7,2-7,45 (m, 10H) ; 6,1 
40 (s, 1H) ; 3,85 (s, 3H) ; 3,3 (s, 3H) ; 2,0 (s, 3H) . 

Smp.: 134°C (Zersetzung) 



MS (ESI) : 394 (M+H)+ 

45 
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Die f olgenden Verbindungen wurden analog zu den oben genannten 
Beispielen hergestellt 

Beispiel 12 

5 

3 -Ethoxy- 2- ( 4-methoxy-5-methyl-pyrimidin-2-yloxy) -3 , 3-diphenyl- 
propionsaure ( 1-4 ) 

1H-NMR (CDC1 3/ 200MHz): 8,0 (s, 1H) , 7,1-7,5 (m, 10H) ; 6,2 (s, 
10 1H) ; 3,9 (s, 3H) ; 3,5 (m, 2H) ; 2,0 (s, 3H) ; 1,1 (t, 3H) . 

MS (API) : 409 (M+H) + 

Beispiel 13 

15 

3- [2- (3 , 4-Dimethoxy-phenyl) -ethoxy] -2- (4-methoxy-5-methyl-pyrimi 
din-2-yioxy) -3 , 3-diphenyl-propionsaure 

1H-NMR (CDCI3 , 200 MHz): 8,0 (s, 1H) , 7,1-7,4 (m, 10H) ; 6,6-6,8 
20 (m, 3H) ; 6,3 (s, 1H) ; 3,9 (s, 3H) 7 3,8 (m, 7H) ; 3,5-3,65 (m, 1H) 
2,7-2,9 (m 2H) ; 2,0 (s, 3H) ; 1,1 (t, 3H) . 

MS (ESI) : 555 (M+H) + 

25 Beispiel 14 

3- [2- (3 , 4-Dimethoxy-phenyl) -ethoxy] -2- ( 9-methyl-9if-purin-2-yl- 
oxy) -3 , 3-diphenyl-propionsaure (1-150) 

30 1H-NMR (CDCI3 , 200 MHz): 8,2 (s, 1H) ; 7,9 (s, 1H) , 7,1-7,4 

(m, 10H) ; 6,6-6,8 (m, 3H) ; 6,3 (s, 1H) ; 3,9 (s, 3H) ; 3,8 (m, 7H) 
3,5-3,65 (m, 1H) ; 2,7-2,9 (m 2H) ; 2,0 (s, 3H) ; 1,1 (t, 3H) . 

MS (ESI) : 555 (M+H) + 

35 

Beispiel 15 

3 , 3 -Bis- (4-f luoro-phenyl) - 3 -me thoxy- 2 - ( 4 -me t hoxy- 5 -me thy 1 -pyr imi 
din-2-yloxy) -propionsaure (1-61) 

40 

1H-NMR (CDCI3 , 400 MHz): 8,0 (s, 1H) , 7,4-7,5 (m, 2H) ; 7,25-7,35 
(m, 2H) ; 6,9-7,0 (m, 4H) ; 6,05 (s, 1H) ; 3,9 (s, 3H) ; 3,3 (s, 3H) 
2,05 (s, 3H) . 



45 MS (API) : 431 (M+H) + 
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3- (3 , 4-Dimethyl-benzyloxy) -2- (4-methoxy-5-methyl-pyrimidin-2-yl- 
oxy) -3 , 3-diphenyl-propionsaure (1-149) 

5 

1H— NMR (CDC1 3 , 200MHz): 8,0 (s, 1H) , 7,1-7,5 (m, 10H) ; 6,2 (s, 
1H); 4,6 (d, 1H); 4,4 (d, 1H) ; 3,85 (s, 3H) ; 2,2 (s, 6H) ; 2,0 
(s, 3H) . 

10 MS (API): 498 (M+H)+ 

Analog lassen sich die in Tabelle 1 aufgefiihrten Verbindungen 
herstellen . 

15 Beispiel 17 

GemaE dem oben beschriebenen Bindungstest wurden fur die nachfol- 
gend aufgefiihrten Verbindungen Rezeptorbindungsdaten gemessen. 

20 Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. 

Tabelle 2 

Rezeptorbindungsdaten (Ki-Werte) 

25 



30 



Verbindung 


ET A [nM] 
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Patentanspriiche 



1. Verbindungen der Formel I 

5 

H 

R N — ( 

R<— Z- C — C — O — (' V- R2 

R 5 R 1 N= A 3 

10 R 



in der R 1 ein Tetrazol oder eine Gruppe 

O 

II 

15 C— R 



in der R folgende Bedeutung hat: 
20 a) ein Rest OR 7 , worin R 7 bedeutet : 



Wasserstoff, das Ration eines Alkalimetalls , das Ration 
eines Eirdalkalime talis , ein physiologisch vertragliches 
organisches Ammoniumion wie tertiares Ci-C4-Alkylammonium 
25 oder das Ammoniumion; 



C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Ci-C 8 -Alkyl, CH 2 -Phenyl, das durch einen 
oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
30 Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy , Mercapto, Ci-C 4 -Alkylthio , Amino, 

NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N (Cx-C^-Alkyl ) 2 ; 

Eine C 3 -C6-Alkenyl - oder eine C 3 -C 6 -Alkinylgruppe, wobei 
diese Gruppen ihrerseits ein bis ftinf Halogenatome tragen 
35 konnen; 



R 7 kann weiterhin ein Phenylrest sein, welcher ein bis 
ftinf Halogenatome und/oder ein bis drei der folgenden 
Reste tragen kann: Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 
40 Ci-C 4 -Halogenalkyl / Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy , Mercapto, 

Ci-C 4 -Alkylthio , Amino , 
NHtCx-Cii-Alkyl) , N ( Ci~C 4 -Alkyl ) 2 ; 



45 
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ein uber ein Stickstof f atom verkmipf ter 5-gliedriger 
Heteroaromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl und Tri- 
azolyl, welcher ein bis zwei Halogenatome, Oder eins bis 
zwei Ci-C 4 -Alkyl oder eins bis zwei Ci-C 4 -Alkoxygruppen 
tragen kann; 

eine Gruppe 




O— (CH 2 ) — S — R' 

2 P 



in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 
annehmen und R 8 ftir 

Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl , C 3 -C 6 -Alkinyl 
oder Phenyl steht , das durch einen oder mehrere, z.B. ein 
bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, C a -C 4 -Alkyl , Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Alkylthio , Mercapto, Amino, 
NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 ; 

ein Rest 



worin R 9 bedeutet : 

Ci-04-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl , C 3 -C 8 -Cycloalkyl , 
wobei diese Reste einen Ci-C 4 -Alkoxy-, CS-C^-Alkylthio- 
und/oder einen Phenylrest wie unter c) genannt tragen 
konnen ; 

Phenyl, das durch ein bis drei der folgenden Reste sub- 
stituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Hydroxy, C!-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Alkylthio, 
Mercapto, Amino, NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 

Hydroxy, NH 2 , NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N <Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , 
Ci-C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl , Ci-C 4 -Hydroxy- 
alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogen- 
alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio oder CR 2 bildet zusammen mit CR 3 
einen 5- oder 6- gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring, 
der durch eine oder zwei Ci-C 4 -Alkylgruppen substituiert 



O 



H 
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sein kann, und worin jeweils eine oder mehrere Methylen- 
gruppen durch Sauerstoff, Schwefel, -NH oder - 
N(Ci-C 4 -Alkyl) ersetzt sein konnen ; 



5 R3 Hydroxy, NH 2 , NH (Ci-C 4 -Alkyl) , N (C;L-C 4 -Alkyl ) 2 , Halogen, 

Ci-C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl , C 3 -C 6 -Alkenyl- 
oxy , Ci-C 4 -Alkylcarbonyl , Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl , 
Ci-C 4 -Hydroxyalkyl , Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy, -NH-0-Ci-C 4 -Alkyl , Ci-C 4 -Alkylthio 
10 oder CR 3 bildet wie unter R2 angegeben zusammen mit CR 2 

einen 5- oder 6-gliedrigen Ring; 

R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

15 Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 

folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , Phenoxy , C x -C 4 -Alkyl - 
thio, Amino, NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , N ( Ci-C 4 -Alkyl ) 2 ; oder 

20 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig liber eine direkte 
Bindung, eine Methyl en-, Ethylen- oder Ethenylengruppe , 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine S0 2 -, NH- 
oder N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind; 

25 

oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl; 



R 6 Wasserstoff, 



30 Ci-Cs-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl , C 3 -C 6 -Alkinyl oder 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder 
mehrfach substituiert sein konnen durch: Hydroxy, 
Mercapto, Carboxy, Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy , 
C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy , Cx-C 4 -Alkylthio, 

35 C!-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl , Ci-C 4 -Alkoxy- 

carbonyl , ( Ci-C 4 -Alkyl ) NHCarbonyl , ( d-C 4 -Alkyl ) 2 NCarbo- 
nyl, C 3 -C 8 -Alkylcarbonylalkyl, Amino, NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , 
N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 / Phenoxy oder Phenyl, wobei die genannten 
Arylreste ein- oder mehrfach substituiert sein konnen; 

40 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder meh- 
rere der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halo- 
gen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 
45 Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, NH(C 1 -C 4 -Alkyl) , N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 

oder Dioxomethylen oder Dioxoethylen; 
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ein ftinf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend 
ein bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder 
Sauerstof f atom, welcher ein bis vier Halogenatome und/ 
oder einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 
5 Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder 
Phenyl car bony 1 , wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis 
fiinf Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden 
Reste tragen konnen: Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
10 C!-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Alkyl- 

thio; 

Z Schwefel oder Sauerstoff 

15 bedeuten, sowie die physiologisch vertraglichen Salze, tanto- 

mere Formen und die enan t i omer enr e inen sowie diastereomeren- 
reinen Formen. 

2. Verwendung der Verbindungen I gema£ Anspruch 1 zur Behandlung 
20 von Krankheiten. 

3. Verwendung der Verbindungen I gemaS Anspruch 1 als Endothe- 
lin-Rezeptorantagonisten . 

25 4. Verwendung der Verbindungen I gema£ Anspruch 1 zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten, bei 
denen erhohte Endothelinspiegel auftreten. 

5. Verwendung der Verbindungen I gemafi Anspruch 1 zur Herstel- 
30 lung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten, bei 

denen Endothelin zur Entstehung und/oder Progression bei- 
tragt . 

6. Verwendung der Verbindungen I gemaS Anspruch 1 zur Behandlung 
35 von chronischer Herzinsuf f izienz , Restenose, Bluthochdruck, 

pulmonalem Hochdruck, akutem/chronischen Nierenversagen, 
zerebraler Ischamie, Asthma, benigne Prostatahyperplasie, 
Prostatakrebs \ind akute Pankreatitis . 

40 7 . Kombinationen aus Verbindungen I gemaS Anspruch 1 und einem 
oder mehreren Wirkstoffen, ausgewahlt aus Inhibitoren des 
Renin-Angiotensin Systems wie Reninhemmer, Angiotensin-II- 
Antagonisten, Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE) -Hemmer , 
gemischten ACE/Neutrale Endopeptidase (NEP) -Hemmern, fi-Blok- 

45 kern, Diuretika, Calciumantagonisten und VEGF-blockierenden 

Subs t an z en . 
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8. Arzneimittelzubereitungen zur peroralen und parenteralen An- 
wendung, enthaltend pro Einzeldosis, neben den ublichen 
Arzneimittelhilf sstof f en, mindestens eine Verbindung I gemaS 
Anspruch 1 . 
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Wahrend der internationeJen Recherche konsutterte eiektroniache Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegjiffe) 

CHEM ABS Data, PAJ 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UKTERLAGEN 



Kategohe" Bezeichnung der Veroffentichung, sowe* eHorderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Tele 



Betr. Anapruch Nr. 



WO 99 23078 A (BASF) 
14. Mai 1999 (1999-05-14) 
Anspruche 

DE 196 36 046 A (BASF) 
12. Marz 1998 (1998-03-12) 
Anspruche 

& U0 98 09953 A (BASF) 
12. Marz 1998 (1998-03-12) 
in der Anmeldung erwahnt 



1-6 



1-6 



□ 



Wert em Veroffenttichungen and der Fortsetzung von FeJd C zu 



Siehe An hang PatentfamiSe 



* Beeondare Kategohen von angegebenen VeroffentSchungen 
*A a Verc^Jer^ichuna, de den aUgemeinen Stand der Technic definiert, 
aber nicht ala beeondera bedeutsam anzuaehen iat 

*P aiteree Dokument, das jeooch erat am Oder nach dem intemationaien 

AftmSMBOgtUm V©fOTWnlBCni WOfOBft KB 

V Veriffenfifchung, de geeiojiet iat, einen Phorttatsanapruch zwerfelhaft er- 
scheinen zu laaaen. oder durch cie das Veroffantiichungadaturn einer 
anderen im Recherchenbencht genanntsn Veroffentl tehung beiegt werden 
soil oder die aua einem anderen beaonderen Grund angageben tat (wie 
auagefuhrt) 

■O" Veroffentfichung, die aich auf eine mOndtehe Oflenbarung, 

eine Benutzung, eine Auastettung oder andere Mafinartmen bezjeht 

'P* Veroffentiichung, cSe vor dem intemationaJen Anmektedatum, aber nach 
dam beanapruchten Prioritatadatum venMfentficht worden iat 



T* Spatere Veroffentiichung, cSe nach dem intemationaien Anmeldedatum 
oder dem Prioritatadatum veroflentfcht worden ist und mit der 
Anmeidung nicht kolkiert, aondern nur zum Verstanonta dee der 
Erflndung zugrundeiiegenden Pnnripe oder der ihr zugmndeUegenden 
Theone angageben iat 

•X" Veroffentiichung von beeonderer Bedeutung; de beanspruchte Erfindung 
kann ailein aufgrund deser Veroffentiichung nicht aia neu oder auf 
erftnderlacher Tati^e* boruhend betrachtat warden 

"Y" Veroffentiichung von beeonderer Bedeutung; cfe beanspruchte Erfindung 
kann nicht aia auf erfinderiacher Tabgke* beruhend betrachtet 
werden. wenn de Verofterrtfichung mit einer oder mehreren anderen 



Verbindung fur einen Facnmann nahetegendl 
*&* Vemffentiichung, de Mitgjied darseiben Patentfamiie ist 
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